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a revolucao da carcinoma
epidermoide inicial da
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Resumo

Introdugﬁo: Fazer a analise da presenca da necrose
tumoral microscopica no tumor primdrio inicial da laringe
e correlaciond-la com algumas caracteristicas clinicas e
histopatologicas, objetivando identificar seu impacto na
evolucao. Forma de estudo: Retrospectivo clinico.
Material e métodos: Estudo retrospectivo das fichas
médicas e revisao dos cortes histolégicos obtidos de 49
casos de carcinomas epidermoides da laringe, estadiados
como T1 e T2, tratados no Servico de Cirurgia de Cabeca e
Pescoco do Complexo Hospitalar Heliopolis, de Sao Paulo/
SP, entre janeiro/1978 e dezembro/1997. Resultados: Houve
forte associacao entre a presenca de necrose microscépica
e a caracteristica infiltrativa da lesao primaria (p=0,004),
lesoes na supraglote (p=0,021), estadio clinico T2 (p=0,04),
ocorréncia de metastase cervical (p=0,04) e lesdoes menos
diferenciadas (p=0,025). Aqueles casos que apresentaram
necrose microscopica tenderam a melhor evolucio.
Conclusido: As informacdes obtidas do nosso estudo
sugerem que a necrose por si, como classificada por técnicas
histopatolégicas, pode niao ter influéncia exclusiva ou
reflexo no crescimento volumétrico, refletindo a taxa de
crescimento tumoral, mas pode estar relacionada a outros
fatores tumorais e/ou do hospedeiro como a morte celular
programada.
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Summary

Introduction: To analyze the presence of microscopic
tumoral necrosis in primary initial laryngeal tumor and to
correlate it with clinical characteristics and histopathology
to identify the impact in the evolution. Study design:
Clinical retrospective. Material and methods:
Retrospective study of the medical files and revision of
histology sections of 49 squamous cell carcinoma of the
larynx staged T1 and T2, treated in the Service of Head
and Neck Surgery at Heliopolis Hospital, Sao Paulo /SP,
between January/1978 and December/1997. Results:
There was strong association between the presence of
microscopic necrosis and the infiltrative characteristic of
the primary lesion (p=0.004), lesions in the supraglottic
(p=0.021), clinical staging T2 (p=0.04), occurrence of
cervical metastasis (p=0.04) and less differentiated lesions
(p=0.025). Those cases that presented microscopic necrosis
tended to have the best evolution. Conclusion: The
information gathered by our study suggested that necrosis
itself, as classified by histopathology techniques, may not
have exclusive influence or reflex on volume of growth,
reflecting the rate of tumoral growth, but it may be related
to other tumor factors and/or to a host, such as
programmed cellular death.
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INTRODUCAO

Os avancos no tratamento e talvez na cura do cancer,
particularmente da cabeca e pescoco, serdo possiveis através
do entendimento da biologia tumoral e uma maior
capacidade em definir-se o prognéstico individual,
conduzindo a formulacio de estratégias terapéuticas novas
e mais seletivas para cada paciente. A possibilidade de
predizer o comportamento clinico do cancer da laringe
através do estudo histopatologico € de fato um dos objetivos
dos pesquisadores envolvidos nessa questio. A manifestacio
metastatica do cancer em linfonodos regionais tem sido
apontada como o mais importante fator prognostico no
cancer da laringe'. Entretanto, nos tumores iniciais da glote,
¢ esperada baixa incidéncia de metastatizacao regional, e
os parametros analisados por exame histopatologico, do
tumor primdrio, nio sao atualmente significantes para
identificar pacientes candidatos a recorréncia local ou
regional e, conseqlientemente, quais poderiam ser
beneficiados por alguma terapia adicional. Entre os fatores
que podem indicar a agressividade tumoral determinante
de um pior prognéstico, tem sido considerada a velocidade
de crescimento tumoral, como um evento indicativo,
dependente do balanco entre morte celular programada
(apoptose) e proliferacao celular; e qualquer alteracio entre
os dois fatores pode ser a chave para expansio
descontrolada dos tumores malignos. Assim, células
neoplisicas com elevada taxa de proliferacao poderiam levar
a um crescimento tumoral além da capacidade nutritiva da
sua supléncia sangliinea, predispondo ao aparecimento de
necrose. Nesse sentido, propusemo-nos a realizar este estudo
retrospectivo, para analisar a presenca da necrose tumoral
microscopica no tumor primario inicial da laringe, e correla-
ciona-la com algumas caracteristicas clinicas e histopatologi-
cas, com o objetivo de identificar seu impacto na evolucio.

MATERIAL E METODO

A partir da andlise retrospectiva dos prontudrios e
revisao histolégica dos blocos dos espécimes cirtrgicos,
este trabalho procurou correlacionar a presenca de necrose
tumoral microscépica e outras caracteristicas clinico-
patologicas de 49 pacientes portadores de carcinoma
epidermoide da laringe tratados no Servico de Cirurgia de
Cabeca e Pescoco do Complexo Hospitalar Heliopolis, de
Sao Paulo/SP, no periodo de setembro/1977 a dezembro/
1997. Como pré-requisitos para ingresso no estudo, os
pacientes nao haviam tido tratamento prévio, tinham sido
submetidos a tratamento cirirgico, com seguimento
minimo de 60 meses (cinco anos), e a neoplasia primaria
era estadiada como T1 ou T2 (classificacio TNM - 1997).
Quanto ao género, 47 eram homens (95,9%); e dois eram
mulheres (4,1%). A idade dos pacientes variou entre 29 e
75 anos, com média de 58 anos e mediana de 59 anos.

Foto 1. Preparacao histolégica de carcinoma epidermdide invasivo
evidenciando focos de necrose — HE. Aumento de 100 vezes.

Foto 2. Preparacéo histolégica de carcinoma epidermdide invasivo
evidenciando focos de necrose — HE. Aumento de 200 vezes.

Foto 3. Preparacao histolégica de carcinoma epidermdide invasivo
evidenciando focos de necrose — HE. Aumento de 400 vezes.

REVISTA BRASILEIRA DE OTORRINOLARINGOLOGIA 67 (6) PARTE 1 Novemsro/DEzEmBrO 2001
http://www.sborl.org.br / e-mail: revista@sborl.org.br

820



Tabela 1. Distribuicdo dos pacientes segundo a presenca de
necrose tumoral e macroscopia.

Tabela 4. Distribuicdo dos pacientes segundo a presenca de
necrose e embolizacao.

Macroscopia Necrose (-) Necrose (+) Total Embolizacao Necrose (-) Necrose (+) Total
N2 (%) N2 (%) N2 (%) N2 (%)
Infiltrativa 17 (70,8) 7(29,2) 24 (-) 36 (87,8) 5(12,2) 41
Vegetante 24 (96,4) 1 (4,0) 25 (+) 5 (62,5) 3 (37,5) 8
Total 41 8 49 Total 41 8 49
p = 0,004 p=0110

Tabela 2. Distribuicdo dos pacientes segundo a presenca de
necrose e sitio anatémico.

Tabela 5. Distribuicdo dos pacientes segundo o grau de dife-
renciacao e necrose.

Sitio Necrose (-) Necrose (+) Total Grau Necrose (-) Necrose (+) Total
N2 (%) N2 (%) diferenciacéo NQ (%) N¢ (%)
Glote 31(91,2) 3(8,8) 34 | 19 (95,0) 1(5,0) 20
Supraglote 10 (66,6) 5(33,4) 15 Il 20 (83,3) 4 (16,7) 24
Total 41 8 49 1] 2 (40,0 3 (60,0) 5
p = 0,025

Tabela 3. Distribuicao dos pacientes segundo as categorias TN.

Tabela 6. Distribuicdo dos pacientes segundo o padrao de
invasao e necrose.

Estadio Necrose (-) Necrose (+) Total

o (9 2 (% -

N® (%) N® (%) Padrao Necrose (-) Necrose (+) Total
T 24 (96,0) 1(4,0) 25 Ne (%) Ne (%)

T2 17 (70,8) 7 (29,2) 24 ] 13 813) 3(187) 6
N- 39 (90,7) 4(9,3) 43 2 19 (82,6) 4(17,4) 23
N+ 2 (33,3) 4 (66,7) 6 3 9 (90,0) 1 (10,0) 10
Total 41 8 49 Total 41 8 49

p < 0,05 p=1,0

Dos blocos parafinados do material obtido do tumor
primario na cirurgia, cortes histologicos foram corados pela
hemotoxilina-eosina (HE), e revistos para detalhamento
das caracteristicas referentes as varidveis: grau de
diferenciaciao histolégica, presenca de embolizacao
angiolinfatica, infiltracdo perineural, presenca de necrose,
padrao de invasiao na interface, tumor hospedeiro e
desmoplasia. As laminas foram revistas por um unico
anatomopatologista.

Anilises estatisticas descritivas (média, mediana,
desvio padrao) foram utilizadas para as varidveis
macroscopia, estadio TN, grau histolégico, padrao de
invasiao e necrose microscopica (Fotos 1, 2 e 3).

A associacdo entre as variaveis foi obtida através
dos testes de hipdtese Qui-quadrado ou Exato de Fisher
para frequiéncias, dependendo da casuistica, com 95% de
significincia.

RESULTADOS

Dos oito casos nos quais havia necrose no tumor
primario, sete apresentavam aspecto infiltrativo na lesao

e apenas um era vegetante — correlacao esta estatistica-
mente significativa (Tabelal).

A presenca de necrose no tumor primirio
encontrada em 16,3% dos casos evidenciou distribuicio
significativa, quando confrontada ao sitio primario (Tabela
2).

Quando correlacionada com as categorias T e N, a
necrose apresentou associacao positiva com lesdes mais
avangadas, ou seja, T2 N+ (Tabela 3).

A necrose tumoral, quando correlacionada 2 emboli-
za¢ao neopldsica angiolinfitica, ndo apresentou relacao
estatisticamente significativa (Tabela 4).

A presenca da necrose tumoral tendeu a concentrar-
se nas lesoes menos diferenciadas (Tabela 5).

O padrao de invasao tumoral, quando correlacio-
nado a presenca de necrose, nao apresentou relacio
significativa (Tabela 06).

Os nimeros de pacientes vivos sem evidéncia de
doenga (VDED), pacientes mortos pelo cincer da laringe
(MOCA), mortos por outras causas que nao o cancer da
laringe (MOAS) e a taxa de segunda lesdo até o final deste
estudo foram detectados (Tabela 7).
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Tabela 7. Evolucdo dos pacientes estudados.

Necrose MOAS MOCA 22 LESAO  VSED TOTAL
(-) 2 (4,8) 5(12,2) 5(12,2) 29(70,8) 41
(+) 1(125) - 2 (25,0) 5 (62,5) 8
Total 3 5 7 34 49

DISCUSSAO

Conceitualmente, a necrose e a apoptose sao as du-
as expressoes morfologicas de morte celular, representativas
de um espectro de alteracdes morfolégicas que se seguem
a morte celular em um tecido vivo. A necrose é resultante,
em grande parte, da acdo gradativa de enzimas sobre a
célula letalmente lesada. E dois processos essencialmente
concorrentes levam as alteragoes da necrose: digestao
enzimatica da célula e desnaturacio das proteinas® A
apoptose ¢ o outro padrao morfolégico de morte celular
causada por uma variedade de estimulos lesivos que sao
capazes de provocar necrose. A alteraciao pode ser causada
por lesao térmica branda, radiacio, drogas citotoxicas
anticincer e possivelmente por hipoxia. Sua funcio € a
delecao de células no desenvolvimento normal, organogé-
nese, funcionamento imune e crescimento tissular, mas que
também pode ser induzida por estimulos patologicos®. Como
a retracao da célula e a formagao de corpos apoptéticos
sdo rapidos e os fragmentos siao rapidamente fagocitados,
degradados ou eliminados na luz; e uma considerdvel
apoptose pode ocorrer em tecidos antes que se torne
aparente nos cortes histologicos. Além disso, a apoptose,
em contraste com a necrose, niao estimula inflamacio,
dificultando ainda mais a detec¢do histologica®. Uma
supléncia sangtiinea inadequada, por causa de canais
vasculares imperfeitamente formados em tecidos cancerosos,
poderia predispor a nutric2o insuficiente € menor remog¢ao
de tecido tumoral morto. Células com elevada taxa de
proliferacio poderiam levar a um crescimento além da
capacidade nutritiva da sua supléncia sangiiinea’ ou,
contrariamente, dar condi¢des necessarias para uma taxa
maior de progressio neopldsica, através da aquisicao de
propriedades autdbnomas, para uma bem-sucedida
metastizacao e resisténcia as drogas. As células neoplasicas
em crescimento, obviamente, necessitam de suprimento
sangliineo; porém, o estroma conjuntivo vascular € reduzido;
e, de fato, nos tumores menos diferenciados e/ou
anapldsicos dreas centrais sofrem necrose isquémica.

A necrose comumente ocorre em tumores solidos.
Folkman® demonstrou que as células tumorais em cultura
podem crescer na auséncia de vascularizacio apenas até
nédulos na faixa de 1 a 2 mm de didmetro. Quando
implantadas em tecidos, ocorre maior crescimento, por causa
de desenvolvimento de suprimento sanglineo dos tecidos
do hospedeiro. Um exame cuidadoso, geralmente, revela

que a regido necrotica € paralela a um vaso sangiiineo
tumoral; e separada dele por uma zona de 1 a 2 mm de
células tumorais vidveis. Supostamente, essa zona de 1 a 2
mm ao redor dos vasos sangtiineos representa a distancia
maxima através da qual o oxigénio e outros nutrientes
podem se difundir. Portanto, esperar-se-ia que a presenca
de necrose microscopica tumoral possa ser indicadora de
lesao de maior potencial agressivo, onde ritmo de
crescimento mais acelerado das células neoplasicas no teria
o suprimento sangtiineo ao tumor correspondente, deter-
minando assim dreas de necrose isquémica. Em nossos
resultados, observamos forte associacao entre a presenca
de necrose microscopica e a caracteristica infiltrativa da
lesio primadria, lesdes na supraglote, estadio clinico T2,
ocorréncia de metdstase cervical e lesdes menos
diferenciadas. Ainda que sem confirmac¢ao estatistica, a
presenca de necrose tumoral foi mais incidente nas lesdes
cujos pacientes tinham idade de até 59 anos.

Apesar de estudos demostrarem que a presenca da
necrose no interior tumoral provoca hemorragia, que
facilitaria invasao neopldsica aos vasos sangliineos e
linfaticos’, nio obtivemos tal correlaco.

Embora a necrose tumoral tenha sido associada
significativamente com um progndstico ruim no cancer
de mama, nao foi relacionada com status patolégico
linfonodal, e revelou sua influéncia, independentemente
do tamanho do tumor, na falha do tratamento*®°.

Apesar da limitada casuistica analisada neste
trabalho, seus resultados sugerem que a necrose
microscopica tumoral pode estar associada a lesdes com
tendéncia a melhor evolucio do ponto de vista de controle
local, uma vez que no grupo de pacientes nos quais havia
necrose no tumor primdrio a taxa de segunda lesao foi
maior. Ou seja, como estd bem estabelecido na litera-
tura'™' o indice de aparecimento de um novo tumor nas
vias aerodigestivas aumenta, em cerca de 10% a cada ano,
a medida que haja controle locorregional da primeira lesao.

CONCLUSOES

As informacdes obtidas do nosso estudo sugerem
que a necrose por si, como classificada por técnicas his-
topatologicas, pode nao representar influéncia exclusiva
ou reflexo do crescimento volumétrico, refletindo a taxa
de crescimento tumoral, mas pode estar relacionada a
outros fatores tumorais e/ou do hospedeiro (mecanismos
de apoptose). Novos estudos, inclusive em tumores de
outros sitios da cabeca e pescoc¢o, poderiam ser
desenvolvidos como alvo desta andlise. Em sintese, o
achado de necrose tumoral poderia ser levado em conta
quanto ao minucioso seguimento ao qual o paciente
deveria ser submetido. Novos estudos abordando a relagcio
entre a manifestacdo histopatolégica da necrose tumoral,
os mediadores biologicos envolvidos, os mecanismos e
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mediadores da apoptose e indicadores de proliferacio
celular, principalmente em lesdes classificadas como
iniciais, deverao ser desenvolvidos.
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